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ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ ВІТАМІНІВ ГРУПИ В НА АК-
ТИВНІСТЬ Na+-, K+-АТФази У ТКАНИНАХ ЩУРІВ
Досліджували активність виділеної і очищеної Na+-,
K+-АТФази сірої речовини кори мозку та зовнішніх медул
нирок щурів після введення комплексу вітамінів групи В.
Встановили, що це призводить до збільшення активності
Na+-, K+-АТФази сірої речовини мозку та зовнішніх ме-
дул нирок щурів. При цьому зростає питома активність
(на міліграм білка), і ще більшою мірою — загальна ак-
тивність ферменту (на всю кількість).
Ключові слова: Na+-, K+-АТФаза, активність, комп-
лекс вітамінів групи В.
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THE GROUP B VITAMINS COMPLEX INFLUENCE
ON Na+-, K+-АТPase ACTIVITY IN THE RATS TISSUES
It was investigated the group B vitamins complex effect on
activity of the extracted and cleared Na+-, K+-АТPase from
the grey matter of rats brain and the outer medulla of rats
kidney. It was identificated that it leads to increase of Na+-,
K+-АТPase activity from the grey matter of rats brain and
outer medulla of rats kidney. The specific (on mg of protein)
and to a greater extent common (on all amount) activity of
enzyme increase.
Key words: Na+-, K+-АТPase, activity, the group B vita-
mins complex.
Біль при ревматичних захво-
рюваннях має запальну приро-
ду, а механізм розвитку болю
визначається подразненням нер-
вових закінчень (ноцицепторів)
медіаторами, які вивільняють-
ся при ушкодженні тканин (за-
палення, травма, ішемія та ін.)
або при патологічних порушен-
нях у нервовій системі. У жи-
вому організмі ендогенні медіа-
тори мають здатність стимулю-
вати ноцицептори аферентних
волокон, а інші збільшують чут-
ливість їх до подразника [2].
Нестероїдні протизапальні
препарати (НПЗП) застосову-
ють для зменшення больового
синдрому [3; 4]. Вони пригні-
чують синтез медіаторів болю
і запалення, тому є основною
фармакологічною групою, яку
застосовують для лікування рев-
матоїдного артриту. Протиза-
пальний і аналгетичний ефект
НПЗП пов’язаний із пригнічен-
ням циклооксигенази (ЦОГ-1),
що призводить до порушення
синтезу простагландинів кла-
су Е та розвитку у слизовій обо-
лонці шлунка патологічних про-
цесів [5; 6]. Також НПЗП при-
гнічують активність циклоокси-
генази-2 (ЦОГ-2) в осередку
запалення — ключового фер-
менту синтезу простагландинів
прозапальної реакції [7]. При-
йом НПЗП може призводити до
розвитку побічних ефектів із
боку шлунково-кишкового трак-
ту та деяких інших органів [8].
Імовірність розвитку ерозив-
но-виразкового ураження при
терапії НПЗП залежить від ви-
хідного стану слизової оболон-
ки шлунка, а також від інтен-
сивності та тривалості терапії.
При наявному ерозивно-вираз-
ковому процесі у гастродуоде-
нальній зоні продовження те-
рапії НПЗП сприяє прогресу-
ванню виразкового процесу,
розвитку кровотечі та перфо-
рації [9].
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У зв’язку з побічними ефек-
тами НПЗП, що обмежує їх за-
стосування у певних категорій
хворих, триває пошук нових
фармакологічних речовин, які
мають протизапальні власти-
вості.
Дані комп’ютерного прогно-
зу показали наявність у 7-алкіл-
8-піперазино-3-метилксантинів
протизапальних й аналгетич-
них властивостей.
Метою роботи було вивчен-
ня залежності протизапальної
й аналгетичної активності від
структури 7-алкіл-8-піперази-
но-3-метилксантинів.
Матеріали та методи
дослідження
Аналгетичну активність се-
ред 7-алкіл-8-піперазино-3-ме-
тилксантинів (сполуки 1–16)
визначали на моделі оцтових
корчів у дослідах на білих щу-
рах лінії Вістар обох статей ма-
сою 130–175 г. Корчі виклика-
ли внутрішньочеревним введен-
ням 0,75%-го водного розчину
оцтової кислоти у дозі 1 мл на
100 г маси тіла тварини. Підра-
хунок кількості корчів проводи-
ли через 20 хв після внутріш-
ньочеревного введення оцтової
кислоти впродовж 30 хв. Дослі-
джувані речовини вводили внут-
рішньошлунково у вигляді 3–
5%-ї тонкодисперсної водної су-
спензії, стабілізованої твіном-
80, у дозі 0,05 ЛД50, за допомо-гою спеціального металевого
зонда за 30 хвилин до введення
оцтової кислоти. Аналгетичну
активність виражали у відсот-
ках зниження кількості оцтових
корчів у дослідних тварин по-
рівняно з контрольними група-
ми [10].
Антиексудативний ефект 7-
алкіл-8-піперазино-3-метил-
ксантинів (сполуки 1–16) вивча-
ли на моделі гострого запально-
го набряку, спричиненого суб-
плантарним введенням 2%-го
водного розчину формаліну.
Досліди проведені на білих щу-
рах лінії Вістар обох статей ма-
сою 145–180 г. Досліджувані ре-
човини вводили у дозі 0,05 ЛД50внутрішньошлунково за 30 хв
до введення флогогенного аген-
та. Контрольним групам вво-
дили дистильовану воду. Через
30 хв під апоневроз задньої
лапки щура вводили 0,1 мл 2%-
го водного розчину формаліну.
Онкометром вимірювали об’єм
лапки до початку досліду та у
момент максимального розвит-
ку набряку — через 4 год. Ан-
тиексудативну активність ви-
значали за ступенем зменшен-
ня флогогенного набряку у до-
слідних щурів порівняно з кон-
трольними і виражали у відсот-
ках. Як препарат порівняння
використовували диклофенак
(ЕД50 = 8 мг/кг). Ступінь при-гнічення набряку розраховува-
ли за формулою:
Отримані дані обробляли за-
гальноприйнятими методами
варіаційної статистики за t-кри-
терієм Стьюдента з використан-
ням програмного забезпечення
“Windows-2000”, електронних
таблиць Excel і пакета матема-
тичної обробки Mathcad-5.0.
Результати дослідження
та їх обговорення
Результати отриманих екс-
периментальних досліджень
наводяться у таблиці. Встанов-
лено, що у ряді похідних 7-
алкіл-8-піперазино-3-метил-
ксантинів (сполуки 1–16) най-
більшу аналгетичну активність
виявляє сполука 3 — 7-ізопро-
піл-8-піперазино-3-метилксан-
тин, який у дозі 13,9 мг/кг змен-
шує розвиток формалінового
набряку лапок щурів на 50,4 %.
% пригнічення = Ук – УоУк ⋅100,
Таблиця
Аналгетична і протизапальна активність амонієвих солей
7-алкіл-8-піперазино-3-метилксантинів
Примітка. * — вірогідність результатів при Р<0,05 порівняно з групою
контролю.
1 9,9 41,0±2,4* 76,5 23,5 0,45±0,05* 72,6 27,4
2 13,2 38,0±2,4* 70,9 29,1 0,46±0,08* 74,2 25,8
3 21,0 26,6±2,1* 49,6 50,4 0,32±0,05* 51,6 48,4
Контроль — 53,6±2,1 100 — 0,62±0,04 100 —
4 12,0 44,2±5,2 85,2 14,8 0,52±0,04* 75,9 10,3
5 11,8 41,6±6,1 80,2 19,8 0,42±0,06* 72,4 27,6
6 10,4 39,8±5,9* 76,7 23,3 0,45±0,03* 77,6 22,4
7 8,0 45,9±4,6 88,4 11,6 0,56±0,07 96,5 3,5
8 5,2 46,8±4,9 90,2 9,8 0,59±0,08 101,7 —
9 14,3 43,9±5,2 84,6 15,4 0,66±0,05 113,8 —
10 12,6 45,0±6,1 86,7 13,3 0,65±0,11 112,1 —
Контроль — 51,9±4,3 100 — 0,58±0,05 100 —
11 12,7 45,2±5,1 89,7 10,3 0,51±0,07 94,4 5,6
12 15,6 43,1±3,2 85,5 14,5 0,49±0,08 90,7 9,3
13 15,9 44,6±3,9 88,5 11,5 0,45±0,09 83,3 16,7
14 21,9 42,8±4,7 84,9 15,1 0,40±0,02* 74,1 25,9
15 37,3 41,4±3,1 82,1 17,9 0,41±0,12* 75,9 24,1
16 38,0 39,5±3,0* 78,4 21,6 0,44±0,16* 81,5 18,5
Дикло- 8,0 27,2±4,9* 54,0 46,0 0,30±0,02* 55,5 44,5
фенак
Контроль — 50,4±4,7 100 — 0,54±0,05 100 —
Актив-
ність,
%
Аналгетична активність Протизапальнаактивність через 4 год
Спол. № Доза,мг/кг
Кількість
корчів
Щодо
конт-
ролю,
%
Актив-
ність,
%
Приріст
об’єму
лапки, %
Щодо
конт-
ролю,
%
де Ук і Уо — об’єм лапки у конт-
ролі та у досліді відповідно
[10].
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Заміна у 7-му положенні моле-
кули 8-піперазино-3-метилксан-
тину ізопропільного радикала
(сполука 3) на етильний (спо-
лука 2), β-оксіетильний (сполу-
ка 1), β-гідрокси-γ-п-нітрофе-
ноксипропільний β-диметил-
етильний (сполука 5), β-гідро-
кси-γ-феноксипропільний (спо-
лука 15) призводила до змен-
шення аналгетичного ефекту.
Експериментальне дослі–
дження протизапальної актив-
ності похідних 7-алкіл-8-піпера-
зино-3-метилксантинів (сполу-
ка 1–16) показало, що сполуки
3, 5, 6, 13–16 зменшували розви-
ток експериментального набря-
ку лапок щурів на 16,7–48,4 %.
Найбільшу протизапальну ак-
тивність виявляла сполука 3 —
7-ізопропіл-8-піперазино-3-ме-
тилксантин, яка зменшувала
розвиток флогогенного набря-
ку на 48,4 %. Заміна ізопропіль-
ного радикала (сполука 3) на
диметилетильний радикал (спо-
лука 5), β-гідрокси-п-нітрофе-
нілетильний (сполука 14), β-гід-
рокси-γ-феноксипропільний
(сполука 15), метилпропільний
(сполука 6), β-гідрокси-γ-п-ніт-
рофеноксипропільний (сполу-
ка 16), β-гідроксифенілетильний
(сполука 13) замісники призводи-
ла до зменшення антиексудатив-
ної активності даних речовин.
Введення у 7-ме положення мо-
лекули гептильного (сполука 8),
бензильного (сполука 9), феніл-
етильного (сполука 10) радика-
лів призводила до втрати проти-
запальних властивостей.
Висновки
1. Найбільший аналгетичний
і протизапальний ефект (50,4 і
48,4 % відповідно) виявила спо-
лука 3 — 7-ізопропіл-8-піпера-
зино-3-метилксантин, яка зни-
жувала чутливість вісцеральних
ноцицепторів на подразню-
вальну дію оцтової кислоти та
зменшувала розвиток флогоген-
ного набряку лапок у щурів.
2. Сполука 3 — 7-ізопропіл-
8-піперазино-3-метилксантин
відібрана для подальшого ви-
вчення механізмів специфічних
дій та безпечності.
3. Заміщені 7-алкіл-8-піпера-
зино-3-метилксантини є перспек-
тивною групою синтетичних
речовин для подальшого про-
ведення синтезу і фармаколо-
гічного скринінгу з метою ство-
рення на їх базі нестероїдних
протизапальних засобів.
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Вперше досліджено вплив 7-алкіл-8-піперазино-3-ме-
тилксантинів на чутливість вісцеральних ноцицепторів і
перебіг флогогенного запального процесу. Виявлено, що
сполука 3 знижує больову реакцію на стимуляцію вісце-
ральних ноцицепторів оцтовою кислотою у середньому на
50,4 %, а також зменшує розвиток флогогенного набряку
лапки у щурів на 48,4 %. Отже, 7-алкіл-8-піперазино-
3-метилксантини є перспективною групою органічних ре-
човин, тому подальший синтез і дослідження фармаколо-
гічної активності з метою створення нових нестероїдних
протизапальних препаратів є доцільними.
Ключові слова: 7-алкіл-8-піперазино-3-метилксантини,
аналгетична активність, антиексудативна активність.
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EXPERIMENTAL STUDY OF ANALGETIC AND
ANTIEXUDATIONS ACTIVITY OF REPLACED 7-AL-
KYL-8-PIPERAZYNO-3-METHYLXANTHINES
The effect of 7-alkyl-8-piperazyno-3-methylxanthines, the
visceral sensitivity nociceptors and the flogogenic inflamma-
tory process course were examined for the first time. It was dis-
covered that compound 3 reduces painful response to visceral
stimulation of acetic acid nociceptors by an average 50.4%,
and reduces development of flogogenic edema in rats’ feet by
48.4%. Thus, 7-alkyl-8-pyperazyno-3-methylxanthine is a
promising group of organic substances and the subsequent
synthesis and study of pharmacological activity in order to
create a new non steroid anti-inflammatory drugs is appro-
priate.
Key words: 7-alkyl-8-piperazyno-3-methylxanthine, anal-
gesic activity, antiexudative activity.
